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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
 
氏  名  永井 聖也    印
    
（学位論文のタイトル） 
 Botanical sulfane sulfer donors inhibit ferroptotic cell death caused by the depletion 
  of cysteine 
（植物由来サルフェン硫黄供与体はシステインの枯渇により誘導されるフェロトーシス
細胞死を抑制する） 
 
（学位論文の要旨）2,000字程度、A4判 
 フェロトーシスは鉄依存性の細胞死であり、アポトーシスやネクローシスといった他の細胞死と
は形態学的、生化学的、遺伝学的に異なっている。フェロトーシスの最たる特徴は、細胞内遊離２
価鉄イオンと脂質過酸化物の異常蓄積であるが、その誘導機序には多くの不明な点が残されている。 
 古くから、細胞内には遊離２価鉄イオンが存在し過酸化水素や脂質過酸化物のO-O結合を１電
子還元することが知られている。フェロトーシスは脂質活性酸素種による細胞傷害により引き起
こされるが、これらは異常蓄積した脂質過酸化物を遊離２価鉄イオンが１電子還元することで生
じる。したがって、フェロトーシスは脂質過酸化物の代謝系を阻害する薬剤により実験的に誘導す
ることができるが、その誘導機序として２つの系が報告されている。１つはRSL3などの薬剤によ
りグルタチオンペルオキシダーゼ４（GPx４）を阻害する系である。GPxは脂質過酸化物を還元し
無毒化する酵素であり、複数のアイソザイムが存在するが、GPx４は唯一、生体膜上の脂質過酸化
物を還元することができる。もう１つはGPx４の基質である細胞内グルタチオン（G-SH）を枯渇
させる系であり、Erastinなどの細胞内へのシスチンの取り込みを阻害する薬剤が用いられている。
G-SHはシステインを原料として合成されるが、Erastinはシスチンの取り込みを阻害し細胞内シス
テインを枯渇させることで、G-SH濃度を低下させフェロトーシスを誘導すると考えられている。
しかしながら、我々は、システインが濃度依存的にErastin誘導性のフェロトーシスを抑制する一
方で、G-SH濃度は低下したままであることを見出した。このことから、G-SHの枯渇に加え、シス
テインの枯渇がフェロトーシスの誘導に関与する可能性が示唆された。 
 システインは細胞内のサルフェン硫黄生成系において必須の基質である。サルフェン硫黄は低
分子チオール（システインやG-SH）およびタンパク質のスルフヒドリル基に容易に転移しパース
ルフィド（R-SSH）を生成する。仮に、システインの枯渇がパースルフィド産生を低下せしめ、そ
の結果フェロトーシス細胞死が誘導されるとしたならば、外因性のサルフェン硫黄供与体は、フェ
ロトーシス細胞死を抑制すると考えられる。我々が摂取する野菜にはサルフェン硫黄供与体が含
まれており、キャベツにはジメチルトリスルフィド（DMTS）、ニンニクにはジアリルトリスルフ
ィド（DATS）が含まれている。そこで、これらサルフェン硫黄供与体によるフェロトーシス細胞
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死抑制について検討を行った。その結果、DMTS（20 µM）はRSL3誘導フェロトーシス細胞死を
43.8％、Erastin誘導フェロトーシス細胞死を69.6％抑制した。また、DATS（10 µM）はRSL3誘導
フェロトーシス細胞死を52.6％、Erastin誘導フェロトーシス細胞死を91.6％抑制した。さらに、
DMTSを含むキャベツ搾り汁（2.0 g/L）はRSL3誘導フェロトーシス細胞死を38.8％、Erastin誘導
フェロトーシス細胞死を76.5％抑制し、DATSを含むニンニク搾り汁（0.07 g/L）はRSL3誘導フェ
ロトーシス細胞死を13.8％、Erastin誘導フェロトーシス細胞死をほぼ100％抑制した。一方で、ジ
アリルジスルフィド（DADS）はDATSと同様にエフェクタータンパク質のスルフヒドリル基をS-
チオアリル化することで、がん細胞の成長を阻害することが知られているが、フェロトーシスの抑
制効果はみられなかった。このことから、DMTSおよびDATSのフェロトーシス抑制効果はサルフ
ェン硫黄によるものであることが示唆された。 
DATSは細胞内でG-SHと反応しグルタチオンパースルフィド（G-SSH）を生成する。パースル
フィドは強い還元能を有する。実際、我々は、G-SSHが脂質過酸化物を還元することを明らかに
した。仮に、パースルフィドのフェロトーシス抑制作用が脂質過酸化物の還元によるものであった
場合、DATSはRSL3誘導フェロトーシス細胞死とErastin誘導フェロトーシス細胞死を同程度抑制
する。しかしながら、Erastin誘導フェロトーシス細胞死はDATSによってほぼ完全に抑制されたの
に対し、RSL3誘導フェロトーシス細胞死の抑制はコントロールの40‐50％に限られた。したがっ
て、Erastin誘導フェロトーシス細胞死の抑制にはパースルフィドによる脂質過酸化物の還元に加
え、別の機序が存在すると考えられた。 
細胞内には鉄硫黄クラスタータンパク質が存在し、その形成にはタンパク質パースルフィドの
生成と遊離２価鉄イオンの導入が関与している。Erastin誘導フェロトーシス細胞死においては、
遊離２価鉄イオンの増加が報告されているため、サルフェン硫黄供与体は鉄硫黄クラスターの形
成を亢進し遊離２価鉄イオンの存在を低下せしめることでフェロトーシスを抑制する可能性が考
えられる。さらには、DATSは細胞内において硫化水素の供与体として作用することが知られてい
るため、DATSによるフェロトーシス細胞死の抑制には硫化水素が関与している可能性も否定でき
ない。 
以上より、本研究では、DATSおよびDMTSが、細胞内にサルフェン硫黄を供給することでErastin
誘導性のフェロトーシスを抑制することを示すことができた。これらのサルフェン硫黄供与体を食
事から摂取することは、フェロトーシスに対する抵抗性の獲得につながる可能性がある。 
